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　前篇までにおいてVirus及び細菌による炎：症
に対してH－as6が如何に影癖するかを追究した。
次に毒素による炎症及びアレルギー反慮に対し
てjH－aseが如何に影響するかを門門する必要に
辿られたので，次に述べるような実瞼を：行った。
ヂフテリF毒素はMcClean1）その他により細菌濾
液の拡散のIndicatorとしてよく用V・られている
が毒素そのものによる炎症に対しH．・aseが如何
に影響するかという実験は比較的少V・。またアレ
ルギt’一反慮をH－aseが如イ1可に修飾するかとV・う
実験も比較fl勺少い。
H・aseのヂフテリー毒素による
　　　：炎症に及ぼす影響
　実駿材料並びに方法：　　　　　’
　肉眼的検索：　ヂフテリ｛i巌素は血染病研究所保：存の
Park－Williams　No．　S　Fronto株を牛乳パパイン溜ヒ液を
主休とした培地に34。CgH培養し濾過により引引を除き
40Cに保存したものであり，革位は55　LFを原液とし，そ
の培液：を実瞼に供した。成熟家兎2朋（H56，　H　57）を用い
それぞれに上記のヂフテリー毒素0．1ccを9箇所に皮内注
射した。しかしてその2及び1ij前，同時，1，2，3t及び4
日後に局所にそれぞれH－aseを皮内注射した。　残りの2
箇所は対照とし毒素注射と同時に生難的食塩水0．1ccを注
射した。
　組織学的槍索：　家勇3羽ゐ側脊柱部両側にそれぞれ対
照的に上述のヂフテリー毒素（）．1ccを4箇所ずつに皮内注
射した。　しかしてH54．には毒素注射と同噂に一側各局月『
にH－aseを他側各局所に生理的食塩水0．1ccを注射した。
H55には毒素注射の2口前に一側にH－aseを仙側に生理
的食塩水を注射した。またH58には毒素注射の24日寺周後
に一側にH－aseを，他側に生理的食塩水を各局所に注射し
た。しかしてH54，　H55では毒素注射の1「1後より，H58
ではHase注射の1i1後即ち毒素壼1三射の2t1後より毎目
対照とともに病変部を切除，鏡検した。
　実駿成績＝
】）肉眼的所見
　i）対照例：第1表に示す如く24時問で既に明瞭な発
赤，水腫を示し，2　ll後では中心は灰自色となり3ないし
4「i後では巾心郡は灰紫色の壊死集となる。以降漸次炎症
は減退縮小し，12「i前後で炎症は沿退する。
　ii＞2日及び1口前処置部：両翼は大休同様に経過し，
毒素注射の2411綱後でウま発赤の拡りは対照より大であり，
発赤の程度は対照と同様である。2ないし3刀後も同様に
経過するが，H56のみは対照都が灰紫色の屡死を示すの
1）　McClean：　J．　Path．　Baet．　42，　477　（1936）．
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にそれよりはるかに小さい点状の出血都を示すのみである。
4H後では発赤の大きさは大体同槌．となるが対照に’壌死を
認めるのに全くこれを認めない。以降発赤の．大いさも小と
なり一H．っ壊死．を註忍め．ない・まま．経過し，　対照が工21：1頃1官．退
するに比し，既に911後に潜・退している。　　　　　．
　iii）同時注射例＝　241盾闘で．発赤は対照よりやや弱いが
その拡りは特に大きく，発赤周辺：細ま漸次にぼやけて健康
皮膚に移行するので特に測定に困難であった。21．，1口では
対照の中心部に灰色の色調を有するもの（H56＞にもH－ase
処置部ではこれを欠いており，以後3ないし41－1頃．まで発
赤は対照に比し大きいが壊死は認めら．れず，4［1後に僅か
に出血粟を認めるのみである。611．後では出血は吸収．され，
発赤も対照より小となり10日後に沿退する。　発赤は上述
の如く1ないし4日まで対照より大きいが，　その程度は
H56では弱く，H57では同程度であった。
　iv）　1　i．1後処置郁：　同蛭処置部と大体同様の傾向をた
どった。即．ち対照に比し初め拡りは大きいが，その弧さは
H56，H57．ともに弱かった。後期においては質的にも．弱い
のは勿論であるが眠りにおいても小となった。
　毒・嚢注射の2ないし4H後のよ．うに炎症が既にはつきり
蓑現された後にH－aseを注射した場合には，　その病変の
経．過は対照と殆ど同標7．c’あり，差異を認め難か．つた。
第1表． H－aseのヂフテリーi…霧ξによる皮膚炎症に．及ぼす影響
　　　　　　（肉眼的所見）
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『2＞組織学的所見
　i）同聴処置例（H54）’：第2表に示した如く，　li．1後で
は対照の白血球浸潤が褒皮直下にやや集合しているに比し，
H－ase処鷺郡では彌漫性に浸潤しその量もやや少ない。2
目後では対照の1部に褒皮壌．死が認められたのに反し，
H－ase処羅郡はこれを欠．きまた細胞浸潤も少ない。4目後
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でも同様H－ase処i　：tll｛の病変は弱い。即ち対照でPま表皮　置部では対照より易恥表皮の壊死を認めたのみである。
の壌死とその直下の膿瘍座職を認めたのに比し，H－ase処
　　　　　　　　第2表　H－aseのヂフテリー毒素による皮膚炎症に及ぼす影響（組織学的病変）
　　　　　　　　　　同噂処旧例（ヂブテリー毒素。「5　LF　IOO×0．1　cc十H－ase　100　u．　O．1　cc）H54
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　ii）2口前処置例（H　55）：　毒素注射1iiそ受ではH－ase　　では炎皮壌死も系lll胞浸潤も弧くなる。3，4日後では病変は
処rfi・t・lge：対照より白血球灘1がやや強％しかし卸後に　i儲ともに隠し・両者の問1こ差異を認め難いようになる・
は旺・ase処置部の病変は左棚旦冒ならないのに，対｝階1‘　（第3表参照）・
　　　　　　　　第3表』H一。、eのヂがりー撚による皮膚炎症に及ぼす騨（撒剴・噛変＞
　　　　　　　21：1前甲羅例（H－ase　IOO　u．0．1　cc沈射2；MS2ヂフテリー毒素551」F　lOO×0．1　cc注射）H55
処
H－ase
対
〜???，
H　　数
??』
???????
????
???．?
??↑?
血
??
? ??
水1 血管変化
肛
??
??
??﹈?
??
??
??
?
?
??
???
????
????
「?
｝?
球
??
??
表皮変化
肥
厚
???
???
????
???．?
????
組織壊死
??
?「
??
?????
?
?
????
???
???
iii）　1i＝i後処置例（H　5S）：　毒素注射の2日後，　即ち
H－ase注射のエ1．i後では対照部が表皮壌死著明な綱曜
潤，特に表皮壌死部に一致した皮下に集籏した浸潤梁を認
めるのに反し，H－ase処置部では軽度の表皮壌死，尋等に
為りしかも極めて弱い細胞浸潤を認めるのみである。3rl
後でもH－ase処置郡は対！1｛｛より病変は弱く，以後同機｝ご
経過する。
　以一ヒの実1瞼に才σいて結合織の状態は蒋通染色上”X・i照との
問に特別な差異は認められなかった。
　　　　　　　　　小　　　括
　ヂフテリー毒索55LFユ00倍液0・1　ccは壊死を
｛∫ドうかなり弧い：炎症を惹剋する。
　蒜素注射の2ないし1日前に：H－aseを処置し
た場合には3日後まで対照より発赤は大きく，質
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的に同程度であるが，壊死は認めない。その後発
赤は弱く且つ小となり対照より早く溝退する。紅
織学的には1H、後に細胞浸潤が対照よりやや旧く，
2口後にぱ逆に対照より弱くなるが，4日後では
両者の間に共異を認めなかった。
　同時処置部では4日頃まで発赤は対照より臨き
V・が，質的には弱いか同程度であり，二死は認め
ない。しかしその後は発赤は小さく．rしつ溺くなり
対照より早く治癒する。紅織学的には絡始対照よ
り病変は溺い。
　1日後処置部は大体同時湖畔部と1厚様に経過し，
紅織学的にも病変は対照より絡始溺い。2なV・し
4日後処置部は対照との闇に差異を認めない。
　以上を要するに前処世，同時処置及び1日後処
置部の病変は結果的に対照より抑制され2日以後
の処置部では対照との間に差異はなかった。
H・aseのアレルギー有態
　　に及ぼす影響
　実瞼材料並びに方法：
1）Arthus現象
　家兎8羽を用い，7朋（H91～H93，　H95～HgS）には卵
自アルブミン感作，H94には馬血清感作を行った。即ち前
者には1％卵白アルブミン3CC，後者には馬血清3CCを
隔日に3回注射し，最終感作より3週を経たものの背部両
側に対称1「1勺にH91～H93では感作と同濃度の抗原0。1　cc
をおのおの5箇所ずつ皮内注射し，　その直後一側局所に
H－aseを，他側局所に生理llそ」食塩水0．1　ccずつを皮内注射
した。H95，　H　96では一側に抗源：注射の24時ll珂前，　H　97，
H98では24［劇1｛1後に，H－aseを処置し，また抗原濃度は
10％溶液を用いた。　しかして34時間後より毎目対照とと
もに病変部を切除鋭検するとと．もに肉眼的におのおσ）を計
測し，その平均値を算出した。　なおH91では実瞼終了後
1週を経て［腹：部に10％卵白アルブミン0，iccを皮内注射
し同様実験を行った。なお実瞼直前に沈降反慮により抗体
f買を測定した。
2）Tuberculin反町
　家兎3羽を用い，丁丁結核菌巾野株0．Imgを磐部皮下
に注射した。　3週後Arthus現象における実験と同様，
20×ツベルクリン0。1ccの皮内注射と同等に（H：99），2≦噂
問前に（H100），24噂「li1後に（H　101）H－aseをΨ三ヒ射し，生食
水添加注射対照葡1と比較した。
　実験成績：　　　　　　　・
1）Arthus現象
　a）同噂処置II羊
　肉眼的変化は第4表に示した如く，H－ase使用側は対照
に比し発赤の大きさは著しく柵大する。しかしその弧さは
対照に比べて遙かに担い。対照では発赤，水腫ともに著明
であり，軽度の点；lklll血を認め，さ．らに一議漕例では明瞭
な壌死を認め得た。こオしに反してすべてのH－ase処置部
では発赤は大きいが一般に水腫は弱く牛坦状を示し，H93，
H　94の如く抗体債の高いものでも注射後2日頃まで軽い水
腫を認めるのみであって，その色調も淡いのを常とする。
またH94の如く対照が壌死を示すものでもやはり以上の
｝伏態にとどまり壌死を認めない。さらにH－ase処貫モ部の
発赤の溶退が対照より早期に認められる。その状況は5［i
後までにすべて標本として切除されたので詳びらかにし得
なかったがH9］．，H92では1日早くなっている。
　；欠に抗原注射による丘疹の溶失時問であるが，家兎番号
の順に10，8，11，20分でxTl均1225分であったが，対照で
は極めて徐々に丘疹は小さくなって行くが，完全に浩失し
ない内に漸次水腫がナ｝1物llしArthus現象へ移行していく。
第4表　H－aseのArthus現象．に及ぼす影響（肉眼的所見）Ir塒処置
家嘱番号
抗　　　原
抗　体　慣
ヒへト醗
I　H
2　I1
3　T1
4　日
5　日
HgI
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　6×5
edemat．
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且at
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1　3．，　×lO
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16×15
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16×］3
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］2×10
edemat．
10XS
7×5
　　H　94
馬　　血　　濡
　　12SX
木実験
62　×　40
flat
62　×　5’S
且at
60　〉（　36
flat
or3x　39
fiat
52×36fiat
対　　照
35×33
11emOrrlrLlglc
33，）　×　32
necro七IC
32×32
neerot工C
32　×29
neerotic
3一　OX28
neerotie
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　病理組織学的所見は第5表に示す如く充血，水腫，細胞
浸潤，血弊変化などすべてにわたってH－ase処置部に才びい
てそσ液度が弱い。このことel特に馬血清感作側（表には
3H後病変のみを示した）のように対照で強い反慮を示す
のにその差が著明に認められた。結合織は対照では11．i後
に水腫のために線維の疎性化が認められるが，H－ase処置
部では幾分膨化している像も認められ，2潤後ではともに
膨化に傾くが，H・aSe処置部がち最いようである。10％卵白
アルブミンでAr七hus現象を惹起した場合・にも全く同様な
傾向を示したe
第5表　H－aseのArthus現象に及ぼす影響（組織学的変化）同時処置例
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　b）前処置群
　H－ase処置部が対照に比し病変は増強さオしている。即ち
発赤程度は同機であるが，面積はH－ase処置部力｛大きい。
水腫も対照よりやや強度である。
　組織学的所見は第6表に示した如く細胞反応が対照より
終始弧く，充凪水腫もH－ase処罷部が強い。
第6表 H－aseのArthus現象に及ぼす影響（組織学的変化）
2411苦問荊処｛遅例（Arthus惹起には10％溶液）
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　c）後処置群
：肉眼的にも組．織学lll勺にも前’処置群と同様傾向を示し，病
変．はいずれも増強せられた。
　以上は組織学的病変を肉眼的病変とともに観禦したので，
同n芋及び1日前処置群は5日窪川まで，そ妾処置群は6「1後ま
での観察であり，それ以降は観察し得なかった。
2）　Tuberculin反二雁乱
　Arthus現象における実瞼成績．と全く同槌の傾向を示し
た。即ち同相処置部で1よ発赤の曲りは対照より大きいが，
水腫は弱く平坦で発赤程度は弱い。
　前処置及び後処置部ではともに発赤の拡．りは大きく，質
的には同程度である。即ち病変は対照に比し増．強されてい
る。
　組織学的所見も肉1痴勺観察と一致する。
．小 菅
　感作家兎にArthus現象惹起注射とH－aseを同
時に注射した場合には対照より発赤の拡りは大き
V・が発赤の質的程度は溺く，且つ対照におV・て壌
死を認めるものにも殆んどこれを認めない。対照
の病変が高度ななものにおい．てこれ等の差は甚し
い。
　Arthus現象惹起注射の1日前．及び1日後に局
所に1H－aseを注射しπ場・合には発赤の質的程度．
は同様であり，その面積は対照より大きV・。即ち
病．変は増弧されてV・る。た．だ．これはArthus惹起
注射の5～6日後までの判定結果である。
　Tuberculin反慮がH－aseに：よって如何に修飾
されるかという問題に関しても，Arthus現象に：
おけ．ると杢く同様の実瞼を行った．。　その結果は
Arthus現象における成績と殆んど全く同様であ
った。
結 論
　　1・赤素1．．il射の1ないし2日前にH－aseを処
置した場合には3日後まで発赤は対照より増大さ
れているが，壊死を生することなく，以後病変は
抑制され，対照より早く．治癒した。
　　2．H－ase．を蒜素と同時に，或は毒．素注射の1
日後に局所に注射した場合には、4日後迄は発赤
の大きさが対照より大きいが，弧さは同じか或は
やや躬い。レかしその後発赤の大きさも弧さも抑
制．された。また．対照で壊死を認めた．にもかかわら
ず，壊死は認められなかった．。
　　3．H－aseを隷素注射の2なv・し4日後に処’置
した．場合に：は対照との闇に差異を認めなかった．。
　　4．H－aseをArthus現象惹起注射と同時に聞
いた場合にはArthus現象は抑制せられた。　H－ase
をArthus現象惹起注射の24時周前－及び24時1・ll．1
後に習いた場合には病変は増弧せられた。
　　5．A．r亡hus現象について．の上述の実験と全く
同じ：方．法でTuberculin反慮に：関する実験を行っ
たが，結果は両者共同様で1あった。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（）ll｛禾1．129、2．　12受・遭う
Summary
　　　1）　When　diphtheria　toxin　of　a　st－rength　suthcient　to　cause　a　necrosis　of　the　rabbit
skin　was　inoculated　one　to　two　days　after　an　injection　of　hyaluronidase　in　the　same　site，
the　inflamed　area　caused　by　the　toxin　was　larger　for　the　first　three　days，　but　from　the
fourth　day　on　lesion　s　were　suppressed　and　healed　earlier　than　those　of　control・
　　　2）　When　hyaluronidase　was　inje’cted　simultaneously　with，　or　one　day　after　injection　of
the　toxin，　the　inflamed　area　was　larger　and　its　intensity　was，　as　compared　with　control，　equal
or　weaker　for　the　fir＄t　four　days，　but　afterwards　lesions　were　suppressed　in　size　and　intensity，
and　necrosis　did　not　appear，　while　the　lesions　of　the　control　were　followed　by　necrosis．
　　　3）　When　hyaltTronidase　was　injected　two　to　four　days　after　injection　oE　the　toxin，
the　lesions　were　not　modified・
　　　4）　When　hyaluronidase　was　injected　．simultaneously　with　egg　albumin　in　sen　sitized
rabbit　with　egg　albumin，　the　intensity　of　Arthus　phenomenon　was　suppressed．
　　　When　hyalttronidase　was　injected　in　the　site　of　antigen　injection　in　sensitized　rabbits　24
hours　previously　or　af’ter，　lesions　were　more　pronounced　as　compared　to　those　of　the　control．
　　　5）　The・　results　of　experiments　on　the・　tuberculin　reaction　were　analogous　to　those
observed　in　the　experi皿ents　on　Arth．us　phenomenon．　　　（Received　Feb．】2，1954）
